The effects of miR-30c-1-3p regulating group ⅡA secretory phospholipase A2（sPLA2-ⅡA）expression on the pathogenic mechanism of atherosclerosis by 夏小春
 分类号                    密级                
U D C                   编号                
 
 
 
厦  门   大   学 
博 士 后 研 究 工 作 报 告 
 
 
MiR-30c-1-3p靶向调节 sPLA2-ⅡA 表达在动脉粥样
硬化发病中的作用及机制 
 
夏小春 
 
 
工作完成日期   2015 年 7月 
  
报告提交日期    2015 年 7月 
 
 
 
厦门大学 
 
 
 
2015   年   7    月 
 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
  
 
MiR-30c-1-3p靶向调节 sPLA2-ⅡA 表达在动脉粥样
硬化发病中的作用及机制 
 
The effects of miR-30c-1-3p regulating group ⅡA 
secretory phospholipase A2（sPLA2-ⅡA）expression 
on the pathogenic mechanism of atherosclerosis 
 
 
 
 
博   士   后   姓   名 夏小春 
流动站（一级学科）名称 生物学 
专  业（二级学科）名称 细胞生物学 
 
 
 
 
 
 
研究工作起始时间   2013   年  8   月 
研究工作期满时间   2015   年  8  月 
 
 
 
厦 门 大 学 
2015年  8 月 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
  
 
厦门大学博士后研究工作报告 
著作权使用声明 
 
本人完全了解厦门大学有关保留、使用博士后研究工作报告的规
定。厦门大学有权保留并向国家主管部门或其指定机构送交该报告的
纸质版和电子版，有权将该报告用于非赢利目的的少量复制并允许该
报告进入学校图书馆被查阅，有权将该报告的内容编入有关数据库进
行检索，有权将博士后研究工作报告的标题和摘要汇编出版。保密的
博士后研究工作报告在解密后适用本规定。 
本研究报告属于：  1、保密（ ），  2、不保密（  ） 
纸本在        年解密后适用本授权书； 
电子版在   年解密后适用本授权书。 
   （请在以上相应括号内打“√”） 
 
 
作者签名：      日期：  年 月 日 
导师签名:              日期：  年 月 日 
 
 
 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
 目录 
摘要 .................................................................................................................................................. I 
Abstract ........................................................................................................................................... III 
第一章 前言 ..................................................................................................................................... 1 
1.1 与 AS 密切相关的细胞 ..................................................................................................... 1 
1.1.1 血管平滑肌细胞 ..................................................................................................... 1 
1.1.2 血管内皮细胞 ......................................................................................................... 3 
1.1.3 单核/巨噬细胞 ........................................................................................................ 5 
1.1.4 T淋巴细胞 .............................................................................................................. 6 
1.2 炎症与动脉粥样硬化 ........................................................................................................ 8 
1.3 脂质与动脉粥样硬化 ........................................................................................................ 9 
1.4 磷脂酶 ............................................................................................................................... 10 
1.4.1 磷脂酶 A1 ............................................................................................................. 10 
1.4.2 磷脂酶 A2 ............................................................................................................. 11 
1.4.2.1磷脂酶 A2 的分类 ..................................................................................... 11 
1.4.2.2  sPLA2 的特点和分类 .............................................................................. 11 
1.4.2.3 ⅡA型 sPLA2 ............................................................................................. 12 
1.4.3 磷脂酶 B ............................................................................................................... 13 
1.4.4 磷脂酶 C ............................................................................................................... 14 
1.4.5 磷脂酶 D ............................................................................................................... 14 
1.5 MicroRNA ........................................................................................................................ 15 
第二章 材料和方法 ....................................................................................................................... 17 
2.1 材料 .................................................................................................................................. 17 
2.1.1 细胞、大鼠、小鼠 ............................................................................................... 17 
2.1.1.1 细胞 ............................................................................................................ 17 
2.1.1.2 小鼠和大鼠 ................................................................................................ 17 
2.1.2主要试剂 ................................................................................................................ 17 
2.1.3 主要仪器 ............................................................................................................... 19 
2.2 方法 .................................................................................................................................. 20 
2.2.1芯片检测 ................................................................................................................ 20 
2.2.2 质粒相关实验及方法 ........................................................................................... 23 
2.2.2.1 质粒构建 .................................................................................................... 23 
2.2.2.2 大肠杆菌感受态的制备和 DNA 转化 ..................................................... 25 
2.2.2.3 质粒的提取 ................................................................................................ 26 
2.2.3 RNA相关实验及方法 .......................................................................................... 27 
2.2.3.1 RNA 的提取............................................................................................... 27 
2.2.3.2 反转录合成 cDNA .................................................................................... 28 
2.2.3.3 实时荧光定量 PCR (Real-time PCR) ....................................................... 28 
2.2.4 蛋白质相关实验及方法 ....................................................................................... 29 
2.2.4.1 蛋白质样品制备 ........................................................................................ 29 
2.2.4.2 蛋白质浓度测定（BCA法） ................................................................... 29 
2.2.4.3蛋白质的 SDS-PAGE 电泳及Western blotting分析 ............................... 30 
2.2.5 细胞相关实验及方法 ........................................................................................... 31 
2.2.5.1 细胞培养及传代 ........................................................................................ 31 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
 2.2.5.2 大鼠主动脉平滑肌细胞的培养及鉴定 .................................................... 32 
2.2.5.3 慢病毒包装步骤 ........................................................................................ 33 
2.2.5.4 细胞增殖实验 （MTT） ......................................................................... 34 
2.2.6 动物相关实验及方法 ........................................................................................... 34 
2.2.6.1 组织切片及苏木精-伊红（H&E）染色 .................................................. 34 
2.2.6.2血脂水平检测 ............................................................................................. 36 
2.2.6.3 组织油红染色 ............................................................................................ 37 
2.2.6.4动脉粥样硬化病灶分析苏丹Ⅳ染色 ......................................................... 37 
2.2.6.5 动脉粥样硬化病灶分离及和蛋白提取 .................................................... 38 
第三章  结果与讨论 ..................................................................................................................... 39 
3.1 生物学信息预测结果 ...................................................................................................... 39 
3.2 在 ACS患者的血浆中，sPLA2-ⅡA 与 miR-30c-1-3p呈显著负相关 ......................... 39 
3.3 在动脉粥样硬化患者中，miR-30c-1-3p的水平比正常人低 ...................................... 39 
3.4 大鼠主动脉平滑肌细胞的培养与鉴定 .......................................................................... 40 
3.5 大鼠原代主动脉平滑肌细胞慢病毒包装 ...................................................................... 41 
3.6 大鼠主动脉平滑细胞 miR-30c-1-3p的检测 ................................................................ 42 
3.7 在大鼠主动脉平滑肌细胞中， miR-30c-1-3p能明显抑制 IL-1β，TNF-α 以及 ox-LDL
诱导的 sPLA2- IIA 的表达 ................................................................................................... 43 
3.8 miR-30c-1-3p能明显抑制 IL-1β，TNF-α以及 ox-LDL诱导大鼠主动脉平滑肌细胞的
增殖......................................................................................................................................... 44 
3.9 miR-30c-1-3p能明显抑制 ox-LDL刺激大鼠主动脉平滑肌细胞引起的脂质蓄积 .... 46 
3.10 miR-30c-1-3p 可抑制动脉粥样硬化斑块大小 ............................................................. 46 
3.11 miR-30c-1-3p 可以抑制 ApoE-/- 小鼠主动脉窦脂质的蓄积 ...................................... 48 
3.12  miR-30c-1-3p 可减少小鼠动脉粥样硬化主动脉根病灶处的坏死核心面积........... 49 
3.13  miR-30c-1-3p 对动脉粥样硬化小鼠血清血脂的水平的影响 .................................. 50 
3.14 在 ApoE-/-小鼠高脂喂养动脉粥样硬化模型中，miR-30c-1-3p抑制 sPLA2- IIA 的表
达 ............................................................................................................................................ 51 
3.15讨论 ................................................................................................................................. 52 
参考文献......................................................................................................................................... 56 
缩略语及中英文对照 ..................................................................................................................... 68 
致谢 ................................................................................................................................................ 70 
博士生期间发表的学术论文、专著 ............................................................................................. 71 
博士后期间发表的学术论文、专著 ............................................................................................. 72 
个人简历......................................................................................................................................... 73 厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
 I 
 
摘要 
动脉粥样硬化（Atherosclerosis，AS）是急性冠脉综合症、脑卒中等众多心
脑血管疾病共同的病理基础。sPLA2-ⅡA 在动脉粥样硬化病变处含量明显增多、
活性显著增强，同时伴随中性粒细胞的增多。sPLA2-ⅡA以酶的催化水解作用和
作为致炎因子的促炎症反应双重生物学作用参与 AS 发生发展的各个阶段。  
MicroRNA（miRNA）是近年发现广泛存在于真核细胞中的高度保守的、非
编码单链小分子 RNA，具有最广泛的基因调节功能，参与机体多种生理、病理
过程的调控。 
我们运用 miRNA 靶基因预测软件发现 miR-30c-1-3p 可靶向作用于
sPLA2-ⅡA。在前期实验中，我们发现ACS患者血浆 sPLA2-ⅡA 水平显著增高，
且miR-30c-1-3p水平与 sPLA2-ⅡA水平呈显著负相关，但目前关于miR-30c-1-3p
是否可靶向调节 sPLA2-ⅡA表达的相关性研究还未有报道。 
血管平滑肌细胞受到各种促 AS 因子的作用而发生增殖，细胞摄取脂质导致
细胞内胆固醇增高进而转变为泡沫细胞，这对 AS 的发生发展具有重要的作用。
本课题选取原代大鼠主动脉血管平滑肌细胞研究，通过慢病毒转染 miR-30c-1-3p
到大鼠主动脉血管平滑肌细胞，结果发现，miR-30c-1-3p 可以明显抑制 IL-1β，
TNF-α 以及 ox-LDL 诱导的 sPLA2-ⅡA 表达水平和平滑肌细胞的增殖，同时，
miR-30c-1-3p可明显抑制 ox-LDL诱导的细胞内胆固醇的水平。 
此外，我们利用ApoE基因敲除小鼠建立动脉粥样硬化模型，利用苏丹IV染
主动脉组织，结果发现，miR-30c-1-3p组主动脉脂质斑块面积明显小于对照组。
进一步对主动脉窦组织进行冰冻切片，油红染色结果发现，miR-30c-1-3p明显抑
制主动脉窦脂质的蓄积。HE染色主动脉根病灶处的坏死区，结果显示：
miR-30c-1-3p可明显抑制小鼠动脉粥样硬化主动脉根部病灶处的坏死核心面积。
收集小鼠血清，结果发现，miR-30c-1-3p组血脂（甘油三酯，低密度脂蛋白和高
密度脂蛋白）的水平明显低于对照组，同时，western-blotting结果显示 ，注射
miR-30c-1-3p agomir组的小鼠动脉组织中，sPLA2-ⅡA的表达明显下调，提示
miR-30c-1-3p可能通过靶向下调sPLA2-ⅡA的表达从而达到抑制动脉粥样硬化的
作用，为临床防治AS及相关性疾病提供新的干预靶点和科学实验依据。 
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Abstract 
Atherosclerosis is the common pathological basis of acute coronary syndrome 
(ACS), cerebral apoplexy and cardiovascular diseases. The expression of sPLA2-ⅡA 
is up-regulated and activity strengthened accompany with neutrophile granulocyte 
increase in the atherosclerotic lesions. sPLA2-ⅡA exerts its function through catalytic 
hydrolysis and pro-inflammatory effect in all the stage of atherosclerosis 
development. 
MicroRNAs are non-coding sigle-strended and highly conserved small molecule 
RNA which widespread existence in eukaryotic cells, they can regulate gene 
expression and play mulptiple roles in physiologic and pathologic processes. 
MicroRNA target prediction tools indicated that miR-30c-1-3p could specifically 
target the expression of sPLA2-ⅡA. Our previous study showed that the expression 
of sPLA2-ⅡA increased while miR-30c-1-3p displayed a negative correlation with 
sPLA2-ⅡA in the serum of ACS patients, but whether miR-30c-1-3p can specifically 
regulate the expression of sPLA2-ⅡA is still unknown. 
 Vascular smooth muscle cells (VSMCs) proliferated stimulated by 
pro-atherosclerotic factors, and lipid uptake result in cholesterol increase, and then 
lead VSMCs transform to foam cells, these effects play critical roles in the 
atherosclerosis development. In our study, we transferred miR-30c-1-3p into primary 
cultured rat aortic vascular smooth muscle cells (VSMCs), our results showed that 
miR-30c-1-3p significantly suppressed the expression of sPLA2-ⅡA and the 
proliferation induced by IL-1β，TNF-α and ox-LDL in VSMCs, Furthermore, 
miR-30c-1-3p could significantly inhibit the cellular cholesterol level induced by 
ox-LDL. 
Based on the results of cell experiments, we studied miR-30c-1-3p in ApoE 
knockout mice which is widely used in atherosclerosis, our results showed that aortic 
lesion areas in miR-30c-1-3p group were significantly decreased compared with the 
control mice. MiR-30c-1-3p significantly inhibited the aortic sinus lipid accumuation, 
and aortic root lesions. Furthermore, we detected that miR-30c-1-3p significantly 
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suppress the blood fat level including triglyceride, low density lipoprotein and high 
density lipoprotein in serum of mice, and western-blotting displayed that in the 
miR-30c-1-3p group, the expression of sPLA2-ⅡA was increased than the control 
group. These results indicated that miR-30c-1-3p may prevent atherosclerosis 
development through regulating the expression of sPLA2-ⅡA, which provide a new 
target and a scientific laboratorial basis for preventing atherosclerosis. 
 
Keywords: atherosclerosis， miR-30c-1-3p， sPLA2-ⅡA，ApoE 
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第一章 前言 
动脉粥样硬化是急性冠脉综合征、脑卒中等众多心脑血管疾病的共同病理基
础，也是心血管系统中常见的疾病，严重危害人类的健康[1]。近年来，随着人们
生活水平的提高、膳食结构的改变以及世界人口老龄化的发展，动脉粥样硬化及
相关性疾病的发病率和死亡率逐年升高。对动脉粥样硬化的发病机制研究主要有
四种学说：脂肪浸润学说、血小板聚集和血栓形成学说、平滑肌细胞克隆学说和
损伤反应学说。由损伤反应学说发展而来的炎症理论能比较全面阐明 AS 的形成
发展过程。现今认为，AS 从发生发展到转归是一个众多炎症细胞参与的慢性炎
症过程，炎症反应贯穿于 AS 的启动、形成和发展以及不稳定斑块[2-4]，但是炎
症参与 AS 过程的具体作用机制尚未完全阐明。因此，明确 AS 的发病机制、寻
找早期有效的防治靶点迫在眉睫。 
    在 AS 的早期阶段，多种刺激因素诱发动脉壁脂质聚集部位炎症反应，引起
细胞粘附，脂质斑块形成，同时引起平滑肌细胞增殖和迁移，影响脂质的代谢。
动脉粥样硬化斑块中有大量的炎症细胞浸润，以血管壁聚集的大量单核细胞和淋
巴细胞为特征，其触发机制主要包括感染、氧化修饰的低密度脂蛋白堆积、血流
动力学异常以及性激素等因素刺激内皮细胞产生的促炎因子，比如粘附分子和生
长因子等。动脉粥样硬化病灶中有平滑细胞、内皮细胞、巨噬细胞和淋巴细胞等。
其中巨噬细胞和淋巴细胞是免疫活性细胞，而内皮细胞和平滑肌细胞也具有产生
某些介质的功能。 
1.1 与 AS 密切相关的细胞 
1.1.1 血管平滑肌细胞  
血管平滑肌细胞（Vascular smooth muscle cell, VSMC）对 AS 的发生发展具
有重要的作用。血管平滑肌细胞是产生细胞外基质的主要细胞，在致 AS 刺激因
素的刺激下，可以改变基质蛋白的类型，基质蛋白又会影响进展中斑块的脂质量
和粘附在上面的细胞增殖指数。 
对AS患者和动物模型的病变血管组织标本检测分析表明：斑块中的VSMCs
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有大量的增殖，增多的 VSMCs 内部结构发生变化，细胞肌丝成分减少，粗面内
质网和高尔基体等蛋白质合成器很发达。VSMCs 一部分分化成合成型，合成胶
原等细胞外间质，摄取脂质转变为泡沫细胞，部分保持增殖活性，由中膜向内膜
迁移，结果最初血管壁表现为增厚，随着泡沫细胞的增多，血管壁上的增厚慢慢
演变为脂质斑块。VSMCs 是 AS 斑块中主要的细胞成分，VSMCs增殖是动脉粥
样硬化斑块形成 AS 发生、发展的重要步骤。大量的研究表明动脉血管壁增厚到
斑块的形成是 AS 病变的主要病理特征[5]。 
VSMCs 主要有两个功能：收缩、合成以及分泌细胞外基质。在斑块的形成
过程中，VSMCs 转化为增殖的合成表型，合成分泌多种血管活性物质、细胞外
基质和生长因子，其自身肥大、增殖和迁移，参与斑块的形成。血小板源性生长
因子和成纤维细胞生长因子等刺激血管平滑肌细胞增殖，发生病变时，这些细胞
因子显著增加，VSMCs 在各因子刺激下大量增殖并合成胶原纤维和蛋白多糖等
细胞外间质成分并在斑块中的细胞聚集，细胞吞噬胆固醇使平滑肌细胞积聚，脂
质斑块转变为纤维脂质斑块，间质包饶在病灶处形成纤维帽[6]。 
在 AS 的发生发展过程中，VSMCs 的增殖与凋亡始终伴行，两者的平衡程
度随病变的进展有所变化，VSMCs 正常情况仅有少量凋亡，在 AS 初期中膜
VSMCs 迁移增殖的同时伴凋亡不足，VSMCs 数量显著增加可促进纤维帽的形成
和发展，VSMCs 是纤维成分唯一来源，VSMCs 可以分泌多种基质金属蛋白酶
（Matrix metalloproteinases, MMPs），MMPs可降解斑块内的胶原纤维导致斑块
破裂[7]。VSMCs 的凋亡可以产生多种炎症因子，比如：IL-8、单核细胞趋化蛋白
-1 (Monocyte chemotactic protein 1, MCP-1)等，促使斑块内炎症反应加重，促进
巨噬细胞浸润[8]。增加的炎症细胞导致脂核内粥样物质增多，使斑块更不稳定。
VSMCs 的凋亡使抗凝成分减少，促凝的磷脂酰丝氨酸迅速暴露，促进血栓的形
成[9]。凋亡的 VSMCs 残存下来成为钙化机制的主要来源，促使导致血管钙化[10]。
同时巨噬细胞还可以促进 NO以及 Fas 的生成，增加 VSMCs 的凋亡，而 VSMCs
又可以促进巨噬细胞浸润，如此形成恶性循环，促进斑块的不稳定[11]。 
平滑肌细胞可以表达各种利于脂质摄取的受体，如：(Toll-like receptors, 
TLRs)，(Nod-like receptors ,NLRs)，(Lectin-like oxidized LDL receptor, LOX-1)等
使之成为泡沫状细胞[12]，参与斑块的早期富集如图 1.1。平滑肌细胞可以产生很
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多细胞因子，比如：转化生长因子（Transforming growth factor, TGF)、血小板源
性生长因子（Platelet-derived growth factor，PDGF），MCP-1等，这些细胞因子
可以加重脂类的炎症反应[13]。现有研究表明血管平滑肌细胞凋亡可以导致斑块
不稳定性，促进 AS 进展、斑块钙化、动脉中层变性和动脉管腔狭窄，阻止细胞
的凋亡可能是新的治疗动脉粥样硬化的靶点[14-15]。 
 
图 1.1  VSMCs 在动脉粥样硬化中的作用，引自 Lim S, Park S (2014)[12] 
Fig.1.1 Involvement of VSMCs in the inflammatory response of atherosclerosis. 
1.1.2 血管内皮细胞  
    血管内皮细胞( Vascular endothelial cell, VEC)和动脉粥样硬化之间的关系非
常密切，目前普遍接受的 Ross 修正的“损伤-反应”学说[16]认为：内皮细胞功能的
损伤是动脉粥样硬化形成早期的始动环节, VEC 和 VSMC 在受到病毒、机械损
伤、免疫复合物，尤其是氧化型低密度脂蛋白 （Oxidized low density lipoprotein, 
ox-LDL）的损伤使血管局部产生的一种过度慢性炎症增生反应[17]。研究表明，
在 AS 发生过程中，血管内皮依赖性舒张反应减弱甚至消失。在受到刺激因素引
起 AS 的时候，VEC 功能主要发生了以下变化：1) VEC的通透性增加：血液中
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的大分子，比如：脂蛋白，经过内皮细胞进入管壁，在 AS 的早期，内皮下间隙
可以见到 LDL样颗粒沉积。2) 血管舒缩反应异常：正常情况下，舒张因子和收
缩因子协同作用，调节血管张力处于正常水平，在 AS 发生过程中，血管内皮依
赖性舒张反应减弱甚至消失，可能与内皮素（Endothelin, ET）分泌增加，(Nitric 
oxide, NO) 合成分泌减少有关。NO弥散至内膜下的血管平滑肌，激活鸟苷环化
酶，使平滑肌环磷酸鸟苷的浓度增加，导致血管平滑肌舒张。NO可以扩张血管，
抑制血小板聚集、平滑肌增殖、单核细胞粘附以及粘附分子的表达，防止 AS 的
发生和血栓的形成。ET是主要的收缩血管因子，血管内皮细胞损伤后，ET释放
增加，动脉痉挛和血栓形成，在 AS 的发生发展中起到非常重要的作用。ET 和
NO 的动态平衡维持内皮细胞正常功能，ET 和 NO 平衡的破坏是动脉内皮受损
显著特征，参与 AS 进程[18-19]。颈动脉硬化患者血浆中的 ET 水平显著比正常人
高，而 NO水平则明显降低，NO下降，ET 增高是导致或加重 AS 的重要因素之
一。3) VEC 与单核细胞、T 细胞相互作用：在 AS 早期，单核细胞粘附到活化
VEC，再而穿过 EC 迁入内膜进入到内皮下间隙，单核细胞激活并分化为巨噬细
胞，吞噬摄取修饰的 LDL成为泡沫细胞。介导单核-内皮细胞粘附的分子主要有
四个家族：①选择素，包括 L-选择素、E-选择素和 P-选择素；②整合素，主要
是 β1 和 β2 整合素；③ 免疫球蛋白超家族成员，主要有细胞间粘附分子 1 
（Intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1）和血管细胞粘附分子 1（Vascular cell 
adhesion molecule-1, VCAM-1）。正常的血管内皮管墙面相对于血液成分是一个
非粘附性的屏障。在 ox-LDL, 致炎因子（例如:白细胞介素 1（Interleukin-1, IL-1）, 
肿瘤坏死因子 α (Tumor necrosis factor-α, TNF-α) ) 或者生物机械因素等致动脉粥
样硬化因子的作用下，内皮细胞的粘附分子表达增加[20-21]。单核细胞和内皮细胞
通过直接的细胞-细胞相互作用被激活以后，两种细胞表达的生物活性分子，如
粘附分子、细胞因子、金属蛋白酶和血管活性物质等与动脉粥样硬化的发生、发
展密切相关[22]。4）EC 的活化：活化的 EC 可以产生很多种生长因子、细胞因子，
例如：巨噬细胞集落刺激因子（Macrophage colony stimulating factor, M-CSF）。
此外，巨噬细胞和平滑肌细胞也同样能产生很多细胞因子，这些细胞因子在 AS
的发生发展过程中起到了重要的调节作用。 
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1.1.3 单核/巨噬细胞  
现在认为，AS 是巨噬细胞(Marcophages)和单核细胞(Monocyte)对“入侵”动
脉壁的“病原性”脂蛋白进行的炎症反应[1, 23]。脂质条纹是 AS 中最早期肉眼可见
的损伤，是由巨噬细胞源泡沫细胞摄取了大量的胆固醇而构成的，血液循环中的
单核细胞在动脉易损部位粘附到活性内皮包细胞，启动了脂质条纹的形成，粘附
的单核细胞受到局部产生的化学趋附分子的作用迁移到内膜下，进一步分化成为
巨噬细胞。脂质负荷的泡沫细胞死亡形成了富含胆固醇的脂质核心，上面覆盖平
滑肌细胞分泌的基质蛋白形成纤维帽，形成了 AS 斑块。斑块内既有巨噬细胞凋
亡，也有平滑肌细胞凋亡，大量平滑肌细胞凋亡可致纤维帽弱化[24]。单核巨噬
细胞在 AS 的发生发展中主要作用有：①单核细胞迁移和分化；②巨噬细胞清道
夫受体；③巨噬细胞分化为泡沫细胞；④巨噬细胞在 AS 斑块破裂中的作用；⑤
巨噬细胞的增殖和凋亡。  
单核细胞分化成熟后从骨髓中释放进外周血，在 AS 病灶区，脂蛋白可刺激
巨噬细胞产生并释放 IL-1，IL-6，IL-10，IL-12 和 TNF-α等多种炎症因子，进而
刺激血液中的单核细胞，同时 ox-LDL也可刺激单核细胞，诱导其迁入动脉内膜。
进入动脉内膜内的单核细胞在 M-CSF 等细胞因子作用下分化形成巨噬细胞[25-26]，
巨噬细胞具有很强的氧化能力，促进进入动脉壁的 LDL 中的脂质被氧化，导致
LDL识别 LDL受体的功能丧失，而被巨噬细胞表明的清道夫受体或者他们家族
中的其他成员识别[27]。 
巨噬细胞可表达很多清道夫受体（Scavenger receptors, SRs），包括 SR-A，
SR-BI，CD 36等。巨噬细胞通过 SRs 大量摄取 ox-LDL，从而转化为巨噬细胞源
性泡沫细胞[28]。Ox-LDL 和 M-CSF 可以诱导内皮下巨噬细胞增殖，同时释放细
胞因子，例如：PDGF，TGF-β 等诱导中膜平滑肌细胞迁移和增殖[29]。吞噬 ox-LDL
后转化为平滑肌细胞源性泡沫细胞。泡沫细胞、巨噬细胞、淋巴细胞等细胞聚集
在内膜形成了 AS 早期病变的脂纹。平滑肌细胞聚集于坏死泡沫细胞组成的脂池
周围，大量合成分泌胶原纤维、弹力纤维和蛋白多糖，包裹脂核形成纤维帽，纤
维帽下的泡沫细胞、坏死细胞以及细胞外脂质组成粥样物质，这些共同组成了纤
维斑块（fibrous plaque）[30]。  
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图 1.2 单核细胞在动脉粥样硬化各阶段的作用，引自 Ghattas A, Griffiths HR, 
Devitt A, Lip GY, Shantsila E
[26]
 
Fig. 1.2 Triple Role of Monocytes at Different Stages of the Atherosclerotic Process 
1.1.4 T 淋巴细胞 
参与 AS 的有血管内皮细胞、平滑肌细胞、血小板和单核/巨噬细胞等，其中
巨噬细胞和 T淋巴细胞（T- lymphocyte）相互作用可以触发细胞介导的免疫反应
[31]，与此同时，被激活的 T淋巴细胞也能产生细胞因子，进而影响 AS 的发生和
发展[32-34]。               
在动脉粥样硬化的各个时期都有不同程度的淋巴细胞浸润，其中以 T 细胞
为主，伴有少量的 B 淋巴细胞[35]。T 淋巴细胞以激活状态参与 AS 的发生发展。
AS 损伤和斑块中的 T细胞表达 IL-2受体 CD25 组织相容性Ⅱ类 （MHC Ⅱ）抗
原 HLA-DB、白细胞共同抗原的低分子量形式 CE45RO 和粘合素( Very late 
appeared antigen-1, VLA-1) 
[34]，这些都是 T淋巴细胞活化的标志，AS 斑块中有
正常动脉中没有的 IL-2 和干扰素（Interferon γ，INF-γ）[31]。在 AS 损伤和斑块
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中，T淋巴细胞周围的内皮细胞和平滑肌细胞表达 MHC Ⅱ类抗原 HLA-DR，这
主要由 INF-γ诱导表达的。而 INF-γ主要由激活的 T淋巴细胞产生的[36-37]，研究
发现 AS 斑块中 T 淋巴细胞有增殖[38]。 
此外，激活的 T 细胞产生的细胞因子对 AS 的发生发展也起了非常重要的作
用。激活的 T淋巴细胞可以分泌 INF-γ、TNF-β、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子
（Granulocyte-macrophage colony stimulating factor, GM-CSF）、IL-2、IL-4和 IL-6
等细胞因子 [32, 34, 37, 39-40]，这些因子以旁分泌的方式影响周围细胞的功能，从而
在 AS 发生发展过程中发挥重要的作用[32]。 
在这些细胞因子中对 INF-γ的研究最多，在 AS 中 T淋巴细胞的主要功能几
乎都表现为 INF-γ的功能[41]。这些功能主要是通过对内皮细胞，单核/巨噬细胞，
血管平滑肌细胞作用产生作用。INF-γ 还可以参与调解 NO 的合成发挥作用。此
外，TNF-β 也和 INF-γ 一样，可以诱导内皮细胞表面 VCAM-1、ICAM-1等粘附
分子的表达[42]，可以影响内皮细胞与凝血和纤溶系统以及血小板之间的作用，
可诱导平滑肌细胞的增殖[34, 41]；GM-CSF 能诱导单核/巨噬细胞，内皮细胞和平
滑肌细胞迁移和增殖[34, 37, 43]；IL-4可以促进平滑肌细胞迁移[44]；IL-2作为 T淋
巴细胞自分泌的一种生长因子，对 T 淋巴细胞的增殖有重要的作用，能消弱内
皮素、血管紧张素Ⅱ对平滑肌细胞的促增殖作用[34, 45-46]。T淋巴细胞和其他细胞
成分通过生成各种细胞因子相互作用，在 AS 的各个阶段发挥重要的作用。 
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